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　心血管系に対する遺伝子治療の今後の展開として，
標的遺伝子のmRNAに合成した核酸を結合させ蛋白
への翻訳を阻害するアンチセンス療法や，標的遺伝子
の活性を促進する転写因子に合成した核酸を結合さ
せmRNAの発現を抑制するデコイ療法の核酸医薬を
用いた治療法がある．デコイ療法はPTCAやバイパ
ス術後の平滑筋増殖抑制による再狭窄の予防に用い
られ臨床試験が進められている．ES細胞を用いた血
管形成や心筋細胞への誘導による移植，骨髄細胞の筋
組織への自己移植による血管新生療法などの再生医
学も研究されており，更に適応を広げた臨床応用が期
待されている．
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　oNYx－o15（dl　l　520）は，1996年にBischoffらに
よって，がんの遺伝子治療に用いる選択的増殖アデノ
ウイルスとしての応用が報告され注目をあびた．Bis－
choffらによれば腫瘍抑制遺伝子p53を欠損した細
胞，すなわちp53欠損腫瘍細胞で，特異的に増殖して
殺細胞効果を示す．その理論的根拠としては，以下の
ようなシナリオが考えられている．すなわち，ElAタ
ンパクは腫瘍抑制遺伝子RbのE2Fとの結合を阻害
する．Rbから解き放たれた活性化E2Fの働きによっ
て細胞はS期へ移行しようとする．しかし同時に，
E2FはplgARFの活性化を介してp53の活性化も促
進するため，p53の機能が正常に保たれている細胞で
ElAを高く発現した場合には，　S期に移行する前にア
ポトーシスに陥り死滅する．アデノウイルスの感染に
よってElAとともに発現したEIB55Kタンパクは
p53と結合してp53のアポトーシス誘導機i能をブロッ
クするので，ElB55Kタンパクを発現した感染細胞は，
EIAによって引き起こされるアポトーシスの経路に
陥ることなくS期へ移行する．その結果，非欠損型の
アデノウイルスは，p53の異常に関係なく細胞内で増
殖することができる．一方，ElB55Kタンパクを発現
しない欠損型アデノウイルスONYX－015では，　p　53
がもともと欠失した細胞すなわち腫瘍細胞では非欠
損型と変わりなく増殖することができるが，p53が正
常な細胞すなわち正常細胞では増殖することができ
ない．このようにして，ONYX－015は腫瘍選択的な増
殖が可能になっている．欧米では1996年から制限増
殖アデノウイルスONYX－015を用いた遺伝子治療の
臨床研究が開始されている．対象は進行した頭頚部扁
平上皮がんの患者である．アデノウイルスは，腫瘍局
所に直接注射による投与を行う．第1相，第2相の臨
床治験で有望な結果が得られたため，現在，頭頚部腫
瘍の局所注入療法について第3相試験が計画されて
いる．制限増殖アデノウイルス単独での治療の場合
は，腫瘍細胞に対して細胞傷害活性を示すのは主に，
EIAの発現から始まる一連のアデノウイルス増殖に
伴うアポトーシス誘導の機序と考えられる．ONYX－
O15はすでに欧米で遺伝子治療臨床研究が進められて
おり，頭頚部腫瘍の局所療法では有望な結果が報告さ
れている．侵襲が少ない局所療法によって機能が温存
できることは，頭頚部・顔面などの領域の腫瘍を持つ
患者のQOLにとって大きなメリットがある．局所遺
伝子療法によって腫瘍塊をあらかじめ縮小させるこ
とによって，遺伝子治療施行前には困難であった根治
的外科摘除術を施行できるようになる可能性がある
こともメリットである．
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　悪性腫瘍に対する遺伝子治療は，遺伝子導入による
細胞生理の変化を治療に結びつける分子標的治療と
して考えられている．近年，癌遺伝子治療は理念とし
ての医療から現実医療への登板を始め，さまざまな腫
瘍と遺伝子を標的として試みられ，新たな癌治療の一
つとして期待されている．これら遺伝子治療は世界的
にも多岐にわたるphase　trialがなされており，本邦に
おいても腎癌免疫遺伝子治療，肺癌や食道癌に対して
のp53遺伝子治療などの臨床試験が現在進行中であ
る．
　我々は本邦における多施設共同研究としてp53ア
デノウイルスベクター（Ad5CMV－p53）を用いた正
常型p53遺伝子導入による肺癌遺伝子治療の第1相
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